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EXPERIMENTAL STUDIES ON NEPHROTOXICITY
OF　　CISPLATIN
—AMELIORATION OF NEPHROTOXICITY BY CONTINUOUS INFUSION—
Takashi  IzuMi
From the Department ofUrology, Osaka Medical School 
         (Director: Prof. S. Miyazaki)
   To evaluate the preventive effect of continuous infusion on the nephrotoxicity of high-
dose cisplatin (CDDP), the renal function was monitored in rabbits treated with this anti-
neoplastic agent in various modes of administration. '3 I-hippuran uptake of the renal cortical 
slices and histopathological examination as well as serum creatinine and BUN levels were 
used as parameters for assessing renal damage. 
   When CDDP was administered at a dose of 3 mg/kg, continuous infusion showed a simi-
lar effect in the reduction of nephrotoxicity to the obtained from rapid infusion with mannitol 
diuresis. For the large dose of 6 mg/kg, only the combination of continuous infusion and 
mannitol diuresis significantly reduced the nephrotoxicity. When 3 mg/kg of CDDP was 
serially given once u week for 5 consecutive weeks, continuous infusion produced a similar 
or even more beneficial effect compared to rapid infusion with mannitol diuresis and max-
imum effect was observed in continuous infusion with concomitant mannitol diuresis. 
   In conclusion, continuous infusion produced a similar effect compared to rapid infusion 
with mannitol diuresis and maximum effect was observed in continuous infuson with con-
comitant mannitol diuresis. 
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緒 言
1965年,Rosenbergl)がプ ラチ ナ(以 下Ptと 略
す)電 極か ら電 解 質溶 液 中 に 溶 出 したPt化 合 物 に よ
り大 腸 菌 の増 殖 が 抑制 さ れ る こ と を 発 見 して 以 来,
様 々なPt化 合 物te対 し て 抗 腫 瘍作 用 や 毒 性 の 検 討
が 行 わ れた.そ の結 果,Cisplatin(cis-diamminedi・
chloro-platinum(II),以下CDDPと 略す)に 最 も
優 れ た 抗腫 瘍 効果 が認 め られ,以 来 広 く臨床 に も用 い
られ る よ うに な って きた.し か し一 方 では,CDDP
に は 腎 毒性,胃 腸 障害,骨 髄 抑制,聴 力 障害 な どの副
作用 が認 め られ,な か で も腎 障害 は重 要 な副 作 用 で あ
り,し ば しばdose・1imitingfactorとな る.ま た,
腎機 能 がか な り低 下 して い る症例 で あ って も,治 療 の
た め やむ を得 ずCDDPを 投 与 しな けれ ば な らな い
場合も考えられる.このような症例に対しては,特 に



















実 験 方 法
1.実験 群
A。3mg/kg1回投 与
(1)急速 静 注 群(n=6)
CDDP(o.5mg/ml)3mg/kgを約1分 間 で 静 注
す る.
(2)急速 静 注利 尿 群(n=8)
5%mannitollOOm1を1時間 で 静注 後,CDDP
(0.5mg/ml)3mglkgを約1分 間 で静 注す る.
(3)持続 静注 群(n=8)
CDDP(0.5mg/rn1)3mg/kgを24時間 で 静 注 す
る.
B.6mg/kg1回投 与(大 量投 与)
(1)急速 静注 群(n=5)
CDDP(0.5mg/ml)6mg/kgを約1分 間 で 静 注
す る.
(2)急速 静注 利 尿群(n=6)
5%mannitol100mlを1時間 で静 注 後,CDDP
(0.5mg/ml)6mg/kgを約1分 間 で 静注 す る.
(3)持続 静 注 群(n=・5)
CDDP(0,5mg/ml)6mg/kgを24時間 で 静 注 す
る.
(4)持続 静 注 利 尿群(n=5)
5%mannitol500rn1をCDDP(0.5mg/ml)6
mg!kgと共 をこ24時間 で静 注 す る.
c.3mg/kg反復投 与
(1)急速 静 注 群(n==7)
CDDP(o・5mg/m1)3mg/kgの急速 静 注投 与 を,
週 互回5週 間 反 復 す る.
(2)急速 静注 利 尿 群(n=5)
cDDP(o・5mg/ml)3mg/kgの急 速 静 注 利 尿投
与 を,週1回5週 間反 復 す る,
(3)持続 静注 群(n=5)
CDDP(o・5mglml)3mg/kgの持続 静 注投 与 を ,
週1回5週 間 反 復す る.
(4)持続 静 注 利 尿群(n=5)
CDDP(o・5mg/kg)3mg/kgの持 続静 注 利 尿投 与
を,週1回5週 間 反 復す る.
各 群 とも薬 剤 は耳 静 脈 よ り投 与 し,24時間 は 特殊
ゲー ジに て飼 育 した ・ また,腎 摘 は 最終 投 与1週 間 後
に,ネ ンブ タ ール 麻 酔下 に て 行 った,
II.検討項 目
(1)腎機 能 に つ い て
CDDP3mg/kg,6mg/kgの1回 投 与 群 に つ い て
は,投 与 前 と1週 間 後 の血 清 ク レアチ ニ ン,BUNを
測定 し,投 与1週 問 後 の 腎皮 質 切 片 の 且311-Hippuran
uptakcを測 定 した,CDDP3mg!kgの 反 復 投 与 群
につ いて は,投 与 前 と1週,2週,3週,4週,5週
間後 の 血 清 ク レアチ ニ ン,BUNを 測 定 し,投 与5週
間後 の 腎皮 質 切 片 のi3il・Hippuranuptakeを測 定 し
た.
また,全 例 屠 殺 時 に 光 学 顕 微鏡(H・E・ 染 色)に よ
る腎 の組 織 学 的 検討 を 行 った.
(2)Ptの体 内動 態
CDDP1回 投 与 の 実 験 群 に対 し急 速 静 注 で は投 与
後10分,30分,1,3,6,24時 間,持 続 静 注 で は投
与 後1,3,6,24時 間 の血 清Pt濃 度 を 測 定 した.
6mg/kg1回投 与 の急 速 静 注利 尿群 と持続 静 注利 尿 群
につ い て は24時間 の 尿 中排 泄 量 も 測 定 し た.ま た,
3mg/kgの急 速静 注 群 を 除 く全 群 で 屠 殺 時 の 腎 組 織
内Pt濃 度 を測 定 した.Pt濃 度 は 日立 ゼ ーマ ン原 子
吸 光分 光 光度 計 を 用 い て,波 長265.9nmで 測 定 し
た.
III・腎皮 質 切 片 のi3il-HipPuranuptakeinti定方
法
摘 出 した家 兎 腎 の皮 膜 を剥 離 後,数 個 の 小 片 に分 割
して4℃ のCross-Taggart液に 浸漬 す る.つ ぎに冷
却 したStadie-Riggomicrotomeの上 で 腎 小 片 の皮
質 を厚 さ0.2mm,重 さ0.Olg程度 の 薄 切 片 を 作 製
す る.こ の 腎皮 質 切 片 をCross-Taggart液llに20
μCi1311-HipPuranを含 ん だ 培 養 液(=3μmolll
Hippuran)の中 に入 れ て,25℃ のwater-bathの中
で60分間100cyclelminで振 動 さ せ な が らincuba.
tionする.incubation終了 後 腎皮 質 切 片 を ロ紙 を 用
い て十 分 に脱 水 させ,8～10片(0 .lg)をcounting
・i・1に移 し5%t・i・hl…aceti・a・idlmlを加 え
る.同 時 に培 養液 か ら も1mlを 採 取 し別 のcount.
ingvialに移 して ,両 者 を60秒間gammascintilla.
tioncounterでそ れ ぞ れ のradioactivityを測定 す
る・ 腎 皮 質切 片 の'"1-HipP・・anup・k・は 腎 頗
(slice)と培 養液(medium)のradioactivityの比




以 上 の 方 法 はCross-Taggart2)の方 法 を 改 良 し た
和 泉lCDDP。 腎毒 性
































CDDP3mg/kgl回 投 与7日 後 の
s-creatinineお よ びBUN
もの であ る2・4)(Fig・1).
実 験 結 果
A.3mg/kgの1回 投与
(1)生存 率
投 与1週 間 後 の 生存 率 は,い ず れ の群 も100%であ
った.
(2)血清 ク レア チ ニ ン
投 与前 の 血 清 ク レア チ ニ ンは 平 均1.0±0.2mg/dl
で あ った.投 与1週 間 後,急 速 静 注 群1.86±0.64mg/
dl,急速 静 注 利 尿群1.58±o,60mg/dlと軽 度 の 上 昇
を認 め た1が,持続 静 注群 で は1.24±o.14mg/dlと正
常範 囲 で あ った(Fig.2).
(3)BUN
投 与 前 のBUNは 平 均18.o±3.6皿9/dlであ った
が,投 与1週 間 後,急 速 静 注 群27.5±10.9mg/dl,急


































Fig.4.CDDP6mg/kg1回 投 与7日 後 の
s-crcatinineおよ びBUN
7.77mg/dlと軽度 の 上 昇 を認 め た(Fig.2).
(4)SIMratio
正常 家 兎 のs/Mratioは17,5±2.5であ った.投
与1週 間 後 のSIMratioは急 速 静 注 群 が9.6±1.2で
急速 静 注 利 尿 群 の12.6±1.6,持続 静注 群 の14。3±2,8
に 比べ 有意 に低 下 して いた(Fig.3).
(5)組織学 的 検 索










































後 の 腎組 織 像(H.E.,×100)
(3)BUN
BUNは 急 速 静 注 群 では154.3±78.lmgノ・.一と著 明
に 上 昇 し,急 速 静 注利 尿 群,持 続 静 注 群 で もそれ ぞ れ
84.3±45.5mg/d1,67,0±51.3mgld1と高 度 の上 昇 が
認 め られ た が,持 続 静 注 利 尿 群 では22,8±7.48mg/dl
とほ ぼ正 常範 囲 で あ った(Fig.4)t
(4)s/Mratio
急 速 静 注群 で は1.6±0.6と著 明に 低下 し,急 速 静
講
Fig.7.CDDP6mg/kgl回急 速 静 注 利 尿
7日 後 の腎 組 織 像(H.E.,×100)
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Fig・8・CDDP6mg/kg1回持 続 静 注7日
後 の 腎組 織 像(H.E.,×100)
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Fig.9.CDDP6mg!kgl回持続 静 注 禾腺




























































































CDDP3mg/kg5週 間 反 復 投 与
後 のHippuranuptake
42 泌尿紀要34巻1号1988年
急 速静 注 利 尿 群 で は5週 目に は42.1±24.5mg/dlと
上 昇 した が,持 続 静 注 群 で は32,0±6.13mgldl,持
続 静 注利 尿 群 で は29.5±2.47mg/dlと低 値 で あ った
(Fig.11).
(4)SIMratio
投 与5週 目のs/Mratioは,急 速 静 注利 尿 群 では
6・6±2・9,持続 静 注群 で は7.7±1,4と中等 度 の低 下
を 認 めた が,持 続 静 注利 尿 群 で は10.9±2.6と軽度 の
低 下 に とど ま った(Fig.12).
(5)組織 学 的検 索
急 速静 注 群 で は近 位 尿細 管 上 皮 の壊 死 を認 め 尿細 管
固 有 の構 築 が 認 め られ なか った のに 対 し,他 の3群 で
は 近 位尿 細 管 上皮 の 腫大,混 濁 腫 脹,空 胞 変性 を 認 め
た もの の尿 細管 の構 築 は保 たれ てい た.
(6)まとめ
反 復投 与 に お いて も,急 速静 注 投 与 では 著 明な 腎 障
害 が認 め ら れ た が,持 続 静 注 やmannito1利尿 で は
腎 障 害 はか な り軽 減 され た,ま た,両 者 を 併用 す るこ
とに よ りさ らに腎 障 害予 防 効果 が 認 め られ た.
D.Ptの 体 内動態
(1)血中 濃度
急 速静 注 利尿 群 で は3mg/kg投 与,6mg/kg投 与
と も投 与10分後 に は それ ぞ れ8.9±3.2μg/ml,10.3±
3.3μg!mlと高濃 度 で,そ の後 急速 に 下 降 し24時間 後
に は それ ぞ れ0.38±O.13Pt9/ml,O.49±0.28μ9/mlと
な った.持 続 静 注 利 尿群 で は投 与 の終 了 す る24時間 目
まで徐 々に 上昇 し,3mg!kg投与 では0.56±0.20μg/
ml,6mglkg投与 で は1.09±o.31μ9!mlとな っ た
(Fig.13)。
(2)尿中濃 度
6mg/kgの1回投 与に お け る投 与0～1時 間 の平 均
尿 中Pt濃 度 は 急速 静 注 利尿 群 で は134.Oμglmlと
著 しく高値 な の に対 し,持 続 静 注群 で は6.8μg/ml,
持 続 静 注利 尿群 で は3.4μg/mlと著 し く 低 値 で あ っ
た.し か し,急 速 静 注利 尿 群 で は1～3時 間 で35.4
μg/ml,3～6時間 では6.6μg/mlと急 速 に低 下す る
のに 対 し,持 続 静 注 群 では1～3時 間 以降20μg!ml
前 後 の値 が 持続 し,ピ ー ク レベ ル は3～6時 間 の22.4
Pt9/rn1であ った.こ れ に対 し,持 続 静 注 利尿 群 で は
常 に 低値 で あ り,ピ ー ク レベ ル は3～6時 間 の8.0
μ9/m1であ った(Fig・14)・
(3)尿中 排 泄率
6mglkgの 急速 静 注 利尿 群 で は1時 間 で36.8%,
24時間 で51。2%が排 泄 され た が,持 続 静 注 利尿 群 で は
24時間 で34.2%であ った(Fig.15).














































3mg/kg投与 で は 急 速 静 注 利 尿 群3・3±2・6μ9/9











日 後 の 腎 組 織 内Pt濃 度
意 差 を認 め な か った.ま た,6mg/kg投 与 で も急 速
静 注 群10.2±1.7μ9/9,急速 静 注 利 尿群8.6±3.4μ9/
9,持 続 静 注 群9.5±2.3Ptg/g,持続 静 注 利 尿群7.4±
4.4μglgで,持続 静 注利 尿 群 でや や 低値 で あ った が,














腎障害が発生 しやす い状態 であ ると考 えられる.
CDDPの 腎障害は,主 に近位尿細管の障害であると
言われてお り,Dobyanら6)はラi・)トを用いた実験
















は,大 量輸液や利尿剤 の投与が試み られた.1974年
Sherwoodら8)が水銀による腎障害 にrnannitolを
用いて有効な結果を得たことから,同じ重金属である
























トリウム(STS)を静注 して,腫 瘍血管 に動注した










持続静注法を試みた.本 実験の結果 か らみる と,
CDDP3mglkgおよび6mglkgの1回投与,3mg/

































































本論文の要 旨は第24,25,26回日本腎臓 学会総 会および第
75回日木泌尿器科学会総 会において発表 した.
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